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 چکیده
 9( یک سرطان خون است و با جابجایی معکوس ژن بیین کرومیوزوم CMLلوسمی میلویید مزمن ) زمینه و هدف :
جلیوییری از یسیترب بیمیاری   CMLهدف درمانی که  در سلول های بنیادی خونساز رخ می دهد (t(9;22،  22و
ایماتینیب بیه عنیوان خیط  ؛مار و بهبود کیفیت زندیی استیبه مراحل پیشرفته تر، کاهش خطر مرگ، افزایش بقا ب
د . وزیکیول هیای خیارج اول درمان این دارو با عوارضی همراه است و همچنین مقاومیت بیه درمیان ایجیاد میی کنی
سلولی مشتق شده از تومور نقش بسزایی در پیشرفت و یسترب بیماری دارند که مهار آزاد سازی این وزیکول های 
خارج سلولی کمک شایانی به مهیار لوسیمی دارد در ایین مطالعیه تیاثیر مهارکننیده وزیکیول هیای خیارج سیلولی و 
میورد بررسیی ایرار  K562ر رده ی سلولی لوسیمی میلویییدی میزمن ایماتینیب به صورت مجزا و ترکیب با یکدیگر ب
 یرفت. 
% زنده میانی بیا ظل یت هیای میتلفیی از ایماتینییب و 95کشت داده شده در شرایط  K562سلول های  روب ها:
NAV2729  .ساعت پس از تیمار، زنده مانی سلول ها با آزمون دفع رنی  48و  24و ترکیب این دو دارو تیمار شدند 
،  MTTساعت از تیمیار داروییی فعالییت متابولییک بیا روب رنی سینجی  48ریپان بلو و همچنین پس از یذشت ت
و میزان و سایز وزیکول های خارج سلولی آزاد شده از سلول هیا میورد  Bax ،Bcl2ن های سطح بیان ژن با بررسی ژ
 بررسی ارار یرفت.
ای هیفعالیت متابولیک سلولی در دوز های ترکیبی نسبت بیه دوز  نتایج این مطالعه نشان داد زنده مانی و یافته ها:
 Baxو  Bcl2مجزای دارو ها کاهش بیشتری داشته و نتایج حاصل از تغیییرات بییان ژن حیاکی از کیاهش بییان ژن 
و ترکیبی دو دارو کاهش را نشیان   NAV2729در تیمار دارویی با  وزیکول های خارج سلولیو همچنین میزان  هبود
 داد.
آزاد سازی وزیکول های خارج سلولی مشتق از تومور نقیش مهمیی در پیشیرفت و یسیترب سیرطان نتیجه ییری: 
ج دارد که مهار این عامل راهی در جهت کنترل  و مهار  رشد سرطان دارد و مطالعاتی درباره نقش وزیکول های خار 
ای مهارکننده وزیکول هیای خیارج سیلولی  و دارو هیای شییمی درمیانی پرداختیه سلولی و همچنین ترکیب دارو ه
است . نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد دوز های ترکیبی به صورت سینرژیسم منجر به مهار تکثیر سلول هیای 
K562  می شود. بنابراین ترکیب دارویNAV2729  ایماتینییب به همراه ایماتینیب  سبب تقویت اثر درمانی داروی
 می یردد .
  
Investigation of the combination effects of extracellular vesicle inhibitor and tyrosin 
kinas inhibitor on apoptosis of the k562 cell line 
Abstract 
Background: Chronic myeloid leukemia (CML) is a hematologic malignancy that occurs by 
reciprocal translocation chromosomes 9 and 22 (t (9; 22)) in hematopoietic stem cells. The goal of 
CML therapy is to prevent the disease from spreading to more advanced stages, reduce the risk of 
death, increase patient survival, and improve quality of life. Imatinib, as the first line of treatment 
of that is associated with side effects and also creates resistance to treatment. Tumor-derived 
extracellular vesicles play an important role in the progression and spread of the disease, Inhibition 
of the release of these extracellular vesicles helps to inhibit leukemia. The purpose of this study is 
to investigate the apoptotic effect of NAV2729 in combination with Imatinib on Chronic myeloid 
leukemia cell line K562. 
 Methods: After treatment of K562 cells with NAV2729, Imatinib & combination of them, cell 
viability (with trypan blue assay) of K562 cells were measured after 24, 48. Metabolic activity 
(with MTT assay) , the changes of Bax, Bcl-2, genes expression (with real time PCR) and size and 
concentration of extracellular vesicles released from cells were evaluated after 48h treatment of  
K562 cells with NAV2729, Imatinib  & combination of them. 
Results: The results of Trypan blue assay indicated that the percent of live cells decremented and 
the results of MTT assay also represented the reduction of cells metabolic activity due to 
combination of NAV2729 and Imatinib. Genes expression showed the statements of Bcl-2, Bax 
genes and count of extracellular vesicle  release from K562 cells were decreased in combination of  
NAV2729 and Imatinib.  
Conclusion: The results of this study showed Combined doses synergistically inhibit K562 cell 
proliferation Therefore, the combination of NAV2729 with imatinib enhances the therapeutic 
effect of imatinib. 
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